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(57) KIVONAT 

A tatelmany tfirgya elj^r^s az (I) lltalSnos k6pletil fij, 
neuroleptikus hat£su N-szubsztitudlt aril-piperidin ve- 
gyiiletek 6s azok gy6gydszatilag elfogadott savaddici- 
6s s6i eI6allitasara t ahol 

Ar fenil- vagy naftil-csoport, melyek bfirmelyike adott 
esetben egy fluor- vagy kloratommal, trifluor-me- 
til- vagy metoxicsoporttal szubsztitualt, vagy tolil- 
csoport, 



n ketto" 6$ nfigy kdzotti egdsz szim, 
X oxig^natom vagy egy direkt kot6s, es 
R fenil-, hidroxi-fenil-, tolil-, (2-amino-4-tiazoIil)-fe- 
nif-, 5-oxindolil-, 2-metiI-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]- 
pirirnidin-3-il-, 7,9-dioxo-8-aza$piro[4,5]dek£n-8- 
il-, vagy l,8,8-trimetiI-2 > 4-dioxo-3-azabicik- 
lo[3.2. l]okt£n-3-il-csoport. 




a) 



CD 



CO 

o 

CM 



A letrds terjedelme: 12 oldai (ezen belli 1 1 lap dbra) 
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A talalm^ny a gydgyszer-kemia 6s a kemoterapia tcrii- 
Ict6n alkalmazhato uj es hasznos aril-piperidin szanna- 
zekokkal, nevezetesen N-alkil-,-es oxialkil-aril-piperi- 
din vegyiiletekkel es ezek gyogyaszatilag elfogadott 
savaddfcios s6ival foglalkozik, mely vegyiiletek az al- 
kil-, es oxialkil oldallancokon bizonyos aril-, vagy he- 
terociklusos gyurus csoportokkal vannak szubsztitual- 
va. Ezek a kiilonleges vegyiiletek pszichotikus zavarok 
' eset6n alkalmazhatok neuroleptikus szerk6nt. 

Mar hosszu ideje foglalkpznak jobb an ti -pszichoti- 
kus szerek kinyeresevcl. Ezek kozott a torekvesek ko- 
zott volt kulonbozo N-alkil-N-aril-piperazin szannaze- 
kok elo&IHt&sa 6s vizsgalata is, mely vegyuletek az 
alkil oldallancokon kuI6nboz6 aril-, vagy heterociklu- 
sos gyurtfs csoportokkal szubsztitiialtak. P61ddul a 
2927924 6s 3 170926 szamu amerikai egyesult SHa- 
mokbeli szabadalmi leirasok szamofnak be kulonbbzo" 
N-fenil-etil-N'-aril-piperazin vegyiilctekrdl, melyeket 
az el<5bb emlhett celokra alkalmaznak, mig a 4558060 
szamu amerikai egyesult allamokbeli, 6s a 279598 
(publikalva: 1988. augusztus 24-6n), .valamint a 
281309 szamu (publikalva: 1988. szeptember 7-cn) 
eur6pai szabadalmi leirasok hasonl6 N-heterociklusos- 
N'-aril-piperazin vegyuleieket ismertetnek. Ugyaneb- 
ben a tdmfibah elv6gzett, mas publikaci6k kulonbozo 
aril-piperidin szarmazekok eloAIHtasat es vizsgalatal 
mutatjdk be, p61d&ul a 4458 076 sz§mu amerikai egye- 
sult dllamokbeli 6s a 196 132 szflmu eur6pai szabadal- 
mi leirasok, melyek anti-pszichotikus szerk6nt alkal- 
mazhat6 N-szubsztituSlt I,2-benzo-izotiazol-3-il-pipe- 
ridin szarmaz6kok sorozatat ismertetik. Ugyanakkor a 
fenti hivatkozSsok egyike sem emlfti meg az eddig 
m6g szabadon rendelkezesre nem alio* N-alkil-aril-pi- 
peridin sz^rmaz6kok anti-pszichotikus szerkdnt torteno 
alkalmazSs&t. 

Ugy talaltuk, hogy kiiionbozc) aril-piperidin vegyu- 
letek egyes uj N-alkil, vagy oxialkil szarmazekai pszi- 
chotikus zavarok kezeldsdnek ellen6"rz£se sorin a terd- 
pidban neuroleptikus szerkent alkalmazhatok. Ilyenek 
a jelen talalmany szerinti (I) altalanos k6pletu N- 
szubsztitu&lt aril-piperidin vegyuletek 6s ezek gyogyS- 
szatilag elfogadott sayaddici6s soi, ahol 
Ar fenil- vagy naftil-csopbrt, melyek barmelyike adott 
esetben egy fluor-, vagy kltfratommal, trifluor-me- 
til- vagy metoxi-csoporttal szubsztitualt; vagy tolil- 
csoport, . 
n ketto 6s n6gy koz6tti eg6sz szain; 
X oxig6natom vagy egy'direkt kotcs; 6s 
R fenil-, hidroxi-fenil-, tolil-, (2-amino-4-tiazo1il)-fc- 
nil-, 5-oxindoil-, 2-metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pi- 
rimidin-3-ii-, 7,9-dioxo-8-azaspiro[4.5]dekSn-8-il-, 
vagy l,8,8-trimetil-2,4-dioxo-3-azabiciklo-[3.2.1]- 
oktan-3-il-csoporU 

Ezek az uj vegyiiletek dopamin-2 antagonistak, az 
a1!atokn£l a haldol-indukalt mereved6s megsziintetes6- 
re k6pesek, jgy emklsok pszichotikus zavar&nak keze- 
les6re alkalmazhatok kellemetlen melI6khat;isok oko- 
zasa n6ikiil. A talalmanyban bemutatott vegyuletek ko- 
zQl elonyben r6szesitettek azok, amelyekben az (I) 
aMtatenos ic6pletu molekuldbari. /*. -\ 



Ar fenil-, fluor-fenil-, trifluor-mctil-fenik metoxi-fe- 

nil- vagy naftil-csoport, 
X oxigenatom vagy egy direkt kotes, es 
R fenil-, hidroxi-fenil-, (2-amino-4-tiazolil)-fenil-, 5-' 
5 oxindoil-, 2-rnetil-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidin- 
3-il-, 7,9-dioxo-8-azaspiro[4,5]deka'n-8-il- vagy 
1 ,8,8-trimetil-2,4-dioxo-3-azabiciklo[3.2. 1 ]oktdn- 

3- il-csoport. 

Kiilonosen e'onyosek azok a vegyiiletek, amelyek- 
10 ben Ar 2-metoxi-fenil- vagy 1-naftilcsopon, X kozvet- 
len kot6s es R (2-amino-4-tiazolil)-fenii-, 5-oxindoIil-, 
2-metil-4-oxo-4H-pirtdo[!,2-a]pirimidin-3-il- vagy 
i,8,8-trimetil-2,4-dioxo-3-azabiciklo[3.2.l]oktan-3-il- 
csoport. 

15 Kulonosen fontosak az alabbi elonyben r6szesitett 
vegyuletek: 

4- [[4-[2-[4-(2-metoxi-feniI)-l-piperidin-il]-etil>-fe 
nil]]-tiazol-2-amin, 4-[[4-[4-[4-(2-metoxi-fenil)-l-pi- 
peridin-il]-n-butil]-fenil]]-tiazoi-2-amin, 3-[4-[4-(2- 

20 metoxi-fenil)-l-piperidin-il]-n-butil]-l,8,8-trimetil-3- 
szabiciklo[3.2.1]oktan-2,4-dion, 5-[2-[4-(2-metoxi-fe- 
nil)-l-piperidin-il]-etil]-oxindol, es 3-[2-[4-(l-naftil)- 
l -piperidin-il]-etil]-2-metil-4H-pirido[l ,2 : a]-pirimidin- 
4-on. 

25 Az emlosok pszichotikus zavarainak kezel6s6re ai- 
kalmasak a jelen taldlmany szerint eloiillitott (I) dltald- 
nos k6pletu vegyuletek vagy savaddici6s s6ik gy6gy&- 
szatilag hatfisos mennyis6gei, ahol Ar, n, X 6s R a fenti. 
A tal&lmiiny szerinti uj vegyuletek elodllitis^nfil 

30 alkalmazott eljiras soran a (II) Altalanos k6pletu aril- 
piperidinkomponenst, aliol Ar a fenti, altalfiban leg- 
alabb ekvimolaris mennyis6gu Q(CH 2 ) n XR (III) SltalaV 
nos k6pletu vegyiilettel kezeljiik, ahol R, X 6s n a fenti, 
mig Q egy lchasad6 csoport, p61ddul p-toluol-szulfonil- 

35 oxi-csoport (p-tozil-oxi-csoport), vagy halog6n, p6Id5- 
ul klor-, vagy br6matom. 

A reakcio altalaban semleges, poI^ris oldoszerben 
megy vegbe, lehet61eg vizes koriilmenyek kozott, es a 
savas mellektermekek semlegesttes6re legal^bb ekvi- 

40 valens mennyis6gu standard bSzis jelenI6te szuks6ges. 
A semleges, polaris oldoszerek kozul el6nyben r6szesl- 
tettek a ciklikus eterek, mint peldaul a dioxan, a tetra- 
hidrofuran, a rovid sz6nldncii (C,-C 5 ) alkoholok, mint 
peldaul a metanol, az etanol, az izopropanol, az n-buta- 

45 nol es az izo-amil-alkohol, a rdvid sz6nI6ncii alkil-ke- 
tonok, peldaul az aceion, 6s a metil-etil-keton, a r6vid 
sz6nl^incu dialkil-szulfoxidok, p61daul a dimetil-, 6s a 
dietil-szulfoxid, valamint a rfivid szenlancu N,jN-diaI- 
kil-alkanamidok, pelddul az N.N-dietii-formamid 6s az 

50 N,N-dimetil-aceiamid. 

A reakci6 kivitelez6senek legk6nyelmesebb m6dja, 
ha old6szerkent acetont vagy metil-izobutil-ketont, ba- 
zisk6nt kdlium-, vagy nforiumkarbonfitot alkalmazunk, 
6s a reakcioelegyhez a reakci6k6szs6g fokozdsfira leg- 

55 alabb haromszoros, vagy m6g nagyobb mennyis6gben 
natrium-jodidot adunk. 

Mint ezt marelobb emntettuk, a reakcioban a kelet- 
kez6 : sayas mell6kterm6kek semlegesit6s6re mind.ig 
. ■ elegehdS mehnyis6gu standard bdzist kell alkalmazni. . : 

60 Az RX(CH2) n Q reagens feleslege a reakci6. 16j^tsi6d^ 
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s£hoz nem feltStlenul sziiks6ges, de ez a felesleg a 
reakcid gyorsabb menetet biztositja. Figyelembe kell 
venni a reakcid m6rtekenek Q-t61 va!6 fuggeset is (pel- 
d£ul Cl>Br). A reakci6 hdm6rs6klete korulbeliil 2- 
24 dras periddus alatt altaiaban 50 °C es 150 °C kdzdtt 5 
valtozik. A nyomds 6rt6ke nem kritikus, dltaldban 0,5- 
2 bar kdzott lehet, de eldnyben inkSbb a kiilsd kornye- 
zet nyomdsdt (komlbelul 1 bar) r6szesftik. Amennyiben 
acetont vagy metil-izobutil-ketont alkalmaznak oldd- 
szerk6nt 6s kdlium- vagy natriumkarbondtot baziskdnt, 1 0 
a legmegfeleldbb az old6szer visszafolyatisi hdmer- 
s6klete. A reakcid kovetes6re k6nyelmes m6dszer a 
v6konyr6teg-kromatogrdfia, mellyel a teljes reakcid- 
iddt meghatarozhatjuk, mikozben elkerulhetjuk a nem- 
kfvanatos meI16kterm6kek k6pzdd6s6t okoz6 6s a hoza- 1 5 
mot csokkentd tul hosszu reakcididdt 6s a felesleges 
melegit6st. A reakcid lejatszddasa utdn a kMnt N-al- . 
kil-, vagy oxialkil-(aril-piperidin) vdgtermeket k6nyel- 
mesen elvalaszthatjuk a reakci6elegyb61 6s a hagyomfi- 
nyos eljarasokkal tisztithatjuk. Meg kell jegyezni, hogy 20 
a reakci6ban alkalmazott (III) iltatenos k6plet(I vegyQ- 
letek [Q(CH2) n XR] maY ismertek, vagy a rendelkez6- 
sunkre §116 kiindulasi. anyagokb61 alapvetd szerves 
szintetikus mddszerekkel (lasd P-S p6Ida) egyszeruen 
eldfillithatdk. 25 

A kMnt (I) altaldnos kdpletu v6gterm6kek eloalll- 
tdsanll az itt bemutatott eljftrSsok kivitelez6s6hez sztik- 
s6ges kiindulasi aril-piperidin vegyuletek [(II) &\ta\&- 
nos k6pletu szerves amin-bazisok] reszben uj vegyQle- 
tek, melyek rendelkez6sUnkre dlld szerves ahyagokbdl 30 
tdbb!6p6ses reakcidk sorozat£val egyszertfen rnegkap- 
hat<5k. A (II) altatenos kdpletG nem-szubsztitudlt aril- 
piperidin vegyOletek p6Idaul elegans, haromI6p6ses 
m6dszerrel ailfthatdk eld; (1) az ismert aril-bromidok 
Grignard-reakcidjaval a megfeleio Grignard-vegyQIe- 35 
tek keletkeznek (ArMgBr), ezutdn azonnal l-benziI-3- 
piperidonnal vagy l-benzil-4-piperidonnaI kezeljuk az 
emlitett reagenst, igy a megfeleld l-benzil-3-hidroxi- 
aril-piperidin vagy l-benzil-4-hidroxi-4-aril-piperidin 
(l£sd A-E pelda) keletkezik; (2) az ut6bbi vegyuletek 40 
hideg trifluor-ecetsavban es trietil-szilannal tdrt6nd ke- 
zelese soran (lasd F-J p6!da) 3,4-dehidro-vegyulet ke- 
letkezik, vegul (3) katalitikus hidrogenez6s utj^n, savas 
olddszerben a kivdnt aril-piperidin vegyulett6 alakitjuk 
(lasd K-0 p61da). Ezen az titon az l-brdm-naftalint 45 
l-benziI-4-hidroxi-4-(L-naftiI)-piperidinen 6s 1-benzil- 
3,4-dehidro-4-(l-naftiI)-piperidinen keresztul 4-(l-naf- 
til)-piperidinn6 alakitjuk. 

Amennyiben az N-szubsztitualt aril-piperidin ve- 
gyOletek bazikusak, kQlonbdzo szerves 6s szervetlen 50 
savakkal sdt k6peznek. Ezek a sdk ugyan gydgyszerd- 
szetileg elfogadottak illatok kezel6s6re, a gyakoriatban 
azonban kivanatosabb eloszdr az N-szubsztitualt aril- 
piperidin bazist eltavolftani a reakcidelegybol, mint 
gydgyszerdszetileg el nem fogadott sdt izolalni, majd 55 
ezutan Mgos keze!6ssel szabad bazissa" alakitani, es ezt 
a szabad bazist gy6gyszer6szetileg elfogadott savaddi- 
cids s6vS tovdbbalakitani. A bazikus, N-szubsztituilt 
aril-piperidin vegyuletek savaddicids sdi egyszertfen 
ailithatdk eld a bazikus komponens ekvivalens meny- 60 



nyisegu szerves vagy szervetlen savval vizes kozeg- 
ben, illetve megfeleld olddszerben, peldaul metanolban 
vagy etanolban tdrtend kezel6s6vel. Az olddszer dvatos 
beparlasaval a kivant szilard sdt nyerhetjuk ki. 

A fent emlitett N-szubsztitullt aril-piperidin bazi- 
sokbdl a talllmany szerinti, gydgyszer6szetileg elfoga- 
dott savaddicids sdkat azokkal a savakkal kaphatjuk 
meg, melyek nem-toxikus savaddicids sdkat, azaz 
gydgyszerdszetileg elfogadott anionokat tartalmazd sd- 
kat kepeznek, peldlul hidroklorid-, hidrobromid-, hid- 
rojodid-, nitrat-, szulfdt-, biszulfdt-, foszfdt-, savasfosz- 
f£t-, acetdt-, laktSt-, citrit-, savascittit-, tartarat-, bitar- 
tarat-, ; szukcinat-, male&t-, fumarSt-, glQkonit-, 
szachardt-, benzoit-, metin-szulfonat-, etan-szulfonlt-, 
benzol-szulfon^t-, p-toluol-szulfonit- 6s pamodt- [azaz 
1,1 , -meti!6n-bisz(2-hidroxi-3-naftoit)-] sdkat. 

A talllmdny uj N-szubsztitualt aril-piperidin vegyu- 
letei mint dopamin-2 antagonistfik (D 2 -antagonistak) 
megfelelnek Sllatok pszichotikus zavarainak ellendr- 
zese sorSn neuroleptikus szerk6nt (mint an ti -pszichoti- 
kus szerek). 

RSadasul a patkanyok haldol-indukfilt mereved6s6- 
nek megszQntet6s6re k6pesek. igy fillatokban 6s human 
alkalmaz&snal anti-pszichotikus szerk6nt mulcddnek, kd- 
ros melldknata'sok okozisa n61kUl. Neuroleptikus aktivi- 
tasuk alapjln elsosorban human c61okra alkalmazhatdk, 
igy a skizofr6nia egyes fajtainak kezel6s6re, az olyan tu- 
netek enyhit6s6re, megszuntet6s6re, mint peldaul a szo- 
rongas, nyugtalansfig, feszults6g, ullzott agresszid, szo- 
ciSlis 6s emociondlis zavarok stb M melyek pszichotikus 
prob!6mfikkal kezelt betegekn61 fordulnak eI5. 

A talfilmSny szerinti N-szubsztitu^lt aril-piperidin 
vegyOletek adagolasa oralis vagy parenteral is uton tdr- 
t6nhet. A kezel6sn61 alkalmazott mennyis6g 5 mg/nap- 
tdl 500 mg/nap-ig ndhet, vfiltoztatdst a kezelt beteg 
tdmege, fillapota 6s a gydgyszeres kezel6s egyeni mdd- 
ja okozhat. A legkedveltebb adagolfisi tartomfiny 0,07- 
7 mg/testtdmeg kg/nap korul taldlhatd. Mindemellett 
valtoztatast okozhat a kezelt &llat fajtaja, az alkalma- 
zott gydgyszerk6szitm6ny hatasara adott reakcidja, va- 
lamjnt az adagolas iddtartama 6s iddkOzei. Egyes ese- 
tekben a fent emlitett legalacsonyabb mennyisegnel 
kisebb adag is elegendd lehet, mig maskor nagyobb 
mennyiseg is alkalmazhatd, kiros mell6khatas okozasa 
n61kQl ugy, hogy a nagy mennyis6get napi tdbb, kisebb 
adagra osztj^k sz6l 

A tal^lmSny N-szubsztituSlt aril-piperidin vegyule- 
teit mi ndk6t emlitett uton magukban, vagy gydgyszerd- 
szetileg elfogadott hordozdkkal egyiitt alkalmazhatjuk, 
egyszeri vagy tdbbszdri adagokban. A teripils kezel6- 
sekhez a kiildnbdzd ddzisformfik szdles vSlaszt6ka al! 
rendelkez6sre t gydgyszerdszetileg elfogadott hordo- 
zdkkal kombin^lva tablettdk, kapszul&k, pirulak, ke- 
m6ny cukork^k, porok, sprayk, kdpok, zsel6k, vizes 
vagy injekcids oldatok, elixirek, szirupok stb. alakjd- 
ban adagolhatjuk a fent emlitett vegyQleteket Uyen 
hordozdk lehetnek a higitdk vagy tflltdanyagok, a steril 
vizes kdzeg, a kQlfinbdzd nem mergezd szerves oldd- 
szerek stb. Ezenkivul az oralisan adagolt k6szltm6nye- 
ket 6desithetik vagy fzesfthetik. A talAlm^ny terapiku- 
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san aktiv vegyiileteinek mennyisege a fcnti dozisfor- 
makban a tomcg 5%-a es 70%-a kozott valtozik. 

Az oralisan adagolt lablettak kiilonbbzo" kotoanya- 
gokat tartalmaznak, peldaul mikrokristalyos cellulozt. 
natrium-citratot, kalcium-karbondtot, dikalcium-fosz- 
fatot es glicint alkalmaznak kulonbozo dezintegransok- 
ka! egyutt, p6Idaul kcmenyitovel, leginkabb gabona-, 
burgonya-, vagy tapioka-kemenyUovel, alginsavval 
vagy (complex szilik^tokkaK ezenkivul granulStum- 
kepzo anyagokkal, mint peldaul a polivinil-pirrolidin, a 
szacharoz, a zselatin vagy az akacia. Ezenkivul meg 
kenSanyagokat, peldaul magnezium-sztearatot, ndtri- 
um-lauril-szulfatotes talkumot hasznalnak a tabletta- 
keszttes soran. Az ilyen.tipusu szilard tbltSanyagokat 
zselatihkapszuldkban alkalmazzak; ilyen cSlra a laktoz, 
a tejcukor es a nagy molekulatomcgu polietilen-gliko- 
lok a leginkabb megfelelOek. Amennyiben oralis ada- 
golas eseten vizes oldatokat, es/vagy elixireket kivan- 
nak alkalmazni, az aktiv hatoanyagot edesittf- vagy 
izesito*-, szinezo'- vagy festo-, es ha sziikseges, 
emu!zi6kepzo- vagy szuszpendalo szerekkei, peMdaul 
vtzzel, etanollal, propiien-glikollal, giicerinnel, vagy 
ezek kombinaciojaval keyerik. 

Parenterals adagolas eseten az N-szubsztitualt aril- 
piperidineket tartalmazo oldatokat szezam- vagy mo- 
gyoroolajban, vagy vizes propiten-glikol oldatban al- 
kalmazzuk. A vizes oldatok pH-jat bedllitjuk (pH-8 
kbruli ert^kre), es a folyekony higitbanyagot izotoni- 
kussd alakitjuk. Igy ezek a vizes oldatok intravdn^s 
injekcibk celjaYa is alkalmasak. Az olajos oldatok intra- 
artikula>is, intra-muszkularis 6s szubkutan injekciok 
celjara alkalmasak. Az ismertetett oldatokbdl alapveto, 
jol ismert gybgyszereszeti technikakkal steril prepara- 
tumok Sllithat6k elo. 

A taldlmdny vegyiileteinek ( mint neuroleptikus sze- 
reknek anti-pszichotikus aktivitisat pszichotikus zava- 
rok, els6sorban patkanyoknal, az allatok agyaban veg- 
bemeno 3 [H]-N-propil-norapomorforin (dopamin-2 re- 
ceptor) felvetel szupressziojara valo kepessegiik 
vizsgalata alapjan hataroztuk meg. A vizsgalatokat 
standard 3 [H]-N-propil-norapomorfin koto tesztekkel 
vegeztuk, melyekben a radioaktivitas merteket folya- 
dekszcintiilaci6-szamlalassal hataroztuk meg. Ezzel a 
modszerrel a vegyuletek mennyiseget a radioaktivitas- 
nak a dopamin-2 receptorok dltal okozott csokkenes£- 
nek az idotartamdbol becsultiik meg. 

A)pclda . 

Egy haromnyaku gbmbiombikot reflux-kondenz<1- 
torral es nitrogen nyomas alatt, langban szaritott ada- 
goI6-tolcserrei szereliink fel. Az cdenybe 35 ml viz- 
mentes dietitetert, kct csepp l,2-dibr6m-metant, 
1,0 mg jodot es 1,2 g (0,05 mol) magndztum forgacsot 
teszunk. EzutAn az e teres elegy be eroteljes kever£s 
mellett6,68 ml (0,048 mol) I-brom-naftalint csepegte- 
tunk. Az igy kapott reakeioelegyet (mely az exoterm 
reakci6 kovetkezteben mar meleg) 39 °C-on 2,5 oran 
keresztul keverjuk, majd jcgfQrd6.segitseg6vel 5 °C-ra 
hutjuk. Az igy keletkezS. sum t .barna szuszpenzibt to- 
vdbb keverjuk (5 0 C-pn);.miala.tt az oldathoz 6^49 ml 



(0,030 mol) l-benzil-4-piperidon (javasolt beszerzesi 
forras: Aldrich Chemical Company, Inc. of Milwaukee, 
Wisconsin) 10 ml tetrahidrofurannal kesziilt oldatat 
csepegtetjiik, A lepes bcfejezese utan a jegfiirdot elta- 

5 volitjuk, es a kapott elegyet szobahomersekleten (ko- 
riilbelui 20 °C) harom oran keresztul keverjuk. A reak- 
cioelegyet hideg, telitett ammonium-hidroxid oidatba 
ontjiik, es az igy keletkezd vizes oldatot etil-acetattal 
extrahaljuk. Az igy kapott extraktumokat egyesitjuk, 

10 vizmentes ndtrium-szulfat felett megszantjuk, majd 
csokkentett nyomason beparoljuk. A keletkez6 plaj 
15 g nyers termeket tartajmaz, melyet 200 g aprb 
szemcseju szilikagdl ^s etil-acet5t/hexan (1 : i) eluens 
segitsegeve!^ oszlop-kromatogrdfias modszerrel tiszti- 

15 tunk meg. Igy vegiil 7,21 g (76%-os hozam) tiszta 
I-benzil-4-hidroxi-4-(l-naftiI)-piperidint kapunk, vila- 
gosbarna olaj formajaban. A tiszta tenn6ket magmag- 
neses rezonancia adatok segttsegevel jellemezhetjuk: 
NMR (CDCh) a 7,0-8,0 (m, 12H), 3,50 (s, 2H), 2,0- 

20 3.0(m,9Hj. 

B)pelda 

Megism^teljuk az A) pel dan al ismertetett eijSrdst, 
azzal a kulonbseggel, hogy l-br6m-naftalin helyett 

25 ugyanolyan molaris mennyisegu l-br6m-3-trifluorme- 
til-benzolt alkalmazunk kiindulasi anyagkent. Ebben 
az esetben vegtermekk^nt - I-benzil-4-hidroxi-4-(3-tri- 
fluor-metil-fenil)-piperidint kapunk (90%-os hozam). 
A tiszta termeket magm^gneses rezonancia adatok se- 

30 gkseg£vel jellemezhetjuk: 

NMR (CDC10 o 7,0-8,0 (m, 9H), 3,60 (s, 2H), 1,8-3,0 
(m,9H). 

Cjpdlda 

35 Megism&eljuk az A) peldan^l ismertetett elja>dst, 
azzal a kulonbseggel, hogy l-brom-naftalin helyett 
ugyanolyan molaris mennyisegu l-br6m-2-metoxi- 
benzolt (o-brom-anizol) alkalmazunk kiinduldsi anyag- 
kent. Ebben a z esetben vegtermekkent l-benzil-4-hid- 

40 roxi-4-(2-metoxi-feniI)-piperidint kapunk (80%-os ho- 
zam). A tiszta termeket magmagneses rezonancia 
adatok segitsegevel jellemezhetjuk: 
NMR (CDCl,)a 6,8-7.6 (m, 9H), 3,85 (s, 3H), 1,8-2,9 
.(m,9H). 

45 . 

D) pelda 

MegismeteljOk az A) peldanal ismertetett eljAr^st, 
azzal a kulonbseggel, hogy l-benzil-4-piperidon he- 
lyett ugyanolyan mol&ris mennyisegu l-bcnzil-3-pipe- 
50 ridont alkalmazunk kiindulasi anyagkent. Ebben az 
esetben vegtennekkfint l-benzil-3-hidroxi-3-(l-naftil)- 
piperidint kapunk (54%-os hozam). A tiszta termdket 
magmagneses rezonancia adatok segitsegdvel jelle- 
mezhetjuk: 

55 NMR (CDC1-0 o 8,8 (m. I H), 7,80 (m, 2H), 7,20-7,60 
(m, 9H), 4,40 (br s, 1H), 3,69 (dd, 2H), 3,25 (d, 
lH),3,00(d, 1H), 1,8-2,6 (m,6H). 

/ ; £)ptlda. ■ , ; : • .;• : \:_ ^ , • / -. : . : '; ? v-;-;,;^' 
■60 . . Megismdteljuk az A)-p6idAnai isrriertetett t eljflrfist,- ■ 
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azzal a kiiI6nbs6ggel, hogy kiinduldsi anyagkent 
ugyanolyan molaris mennyis6gu l-br6m-2-metoxi- 
benzolt (6-br6m-anizol) es l-benzil-3-piperidont alkal- 
mazunk. Ebben az esetben v6gterm6kk6nt l-benziI-3- 
hidroxi-3-(2-metoxi-fenil)-piperidint kapunk (73%-os 5 
hozam). A tiszta termdket magmagneses rezonancia 
adatok segfts6g6vel jellemezhetjuk: 
NMR (CDC1 3 ) o 6,8-7,6 (m, 9H), 3,78 (s, 3H), 3,5 (s, 
2H), 1,8-2,9 (m ( 9H). 

10 

F) pelda 

5,0 g (0,0158 m61) i-benzil-4-hidroxi-4-(l-naftil)- 
piperidin 40 ml trifluor-ecetsavval k6sztilt, eitfsen ke- 
vert oldatfhoz 5,1 ml (0,032 m61) trietil-szilant csepeg- 
tetunk. A reakcidelegyet 5-10 °C kdzdtti hom6rsekle- 15 
ten 1 6r&n kercsztul nitrogen nyomls alatt tartva 
keverjuk. A hfftott oldatot jegre ontjuk, a keletkezo" 
vizes oldat pH-jdt 1 N vizes natrium-hidroxiddal 9,0-ra 
allitjuk be, es a lugos elegyet etil-acetdttal extrahfiljuk. 
Az etiI-acet£tos extraktumokat egyesitjuk, vizzel mos- 20 
suk es vizes natrium-szulfat felett szdritjuk. A szilaVd 
anyag szffr6se 6s az o!d6szer csSkkentett nyomason 
tdrt6no" elparologtat&sa utdn saiga szinu olajat kapunk. 
Ezt az olajat 75 g finom szemcseju szilikagelen eluens- 
k6ht kloroformot alkalmazva kromatogra&ljuk. A 25 
megfeleld frakci<5kat elegyitjuk, 6s vikuumban bep£- 
roljuk. fgy 42 g (88%-os hozam) tiszta l-benzil-3,4- 
dehidro-4-(l-naftil)-piperidint kapunk, szintelen olaj 
formajlban, A tiszta termdket mag magneses rezonan- 
cia adatok segitsegevel jellemezhetjuk: 30 
NMR (CDCy o 7,2-8,1 (m, 12H), 5,75 (br s, 1H), 

3,75 (s, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,80 (t, 2H), 248 (m, 

2H). 

. G)p£lda 35 
Megism&eljflk az F) p61d&n£l ismertetett eljarast, 
azzal a kGldnbs6ggel, hogy l-benzil-4-hidroxi-4-(l- 
naftil)-piperidin helyett ugyanolyan molaris mennyis6- 
gu l-benzil-4-hidroxi-4-(3-trifluormetiI-fenil)-piperi- 
dint [a B) p61da term6ke] alkalmazunk kiindulasi 40 
anyagk6nt. Ebben az esetben v6gterm6kkent 1-benzil- 
3,4-dehidro-4-(3-trifluoimetil-fenil)-piperidint kapunk. 

typilda 

Megism6teljQk az F) p6Idana1 ismertetett eljSrast, 45 
azzal a kuldnbs6ggel t hogy l-benzil-4-hidroxi-4-(l- 
naftil)-piperidin helyett ugyanolyan molaris mennyis6- 
gH l-benziI-4-hidroxi-3-(l-naftil)-piperidint [a D) pel- 
da term6ke] alkalmazunk kiindulSsi anyagk6nt. Ebben 
az esetben v6gterm6kk6nt l-benzil-3,4-dehidro-3-(l- 50 
naftil)-piperidint kapunk (89%-os hozam). A tiszta ter- 
m6ket magmagneses rezonancia adatok segfts6g6ve1 
jellemezhetjuk: 

NMR (CDCI3) a 8,5 (m, I H), 7,6-7,8 (m, 2H),.7,l-7,5 
(m, 9H), 5,8 (br s, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,25 (d, 2H), 55 
2,72 (t,2H), 2,40 (m,2H). 

Dpilda 

Megism6teljuk az F) p61danil ismertetett eljaYast, 
azzal a kul6nbs6ggel, hogy l-benzil-4-hidroxi-4-(l- 60 



naftil)-piperidin helyett ugyanolyan molaris mennyise- 
gu l-benzil-4-hidroxi-4-(2-metoxi-fenil)-piperidint [a 
C) p61da term6ke] alkalmazunk kiindulasi anyagkent. 
Ebben az esetben v6gterm6kk6nt l-benzil-3,4-dehidro- 
4-(2-metoxi-feniI)-piperidint kapunk (78%-os hozam). 
A tiszta term6ket magmagneses rezonancia adatok se- 
gitsegevel jellemezhetjuk: 

NMR (CDCI3) a 6,7-7,8 (m, 9H), 5,75 (br s, 1H), 3,80 
(s, 3H), 3,65 (s, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,60 (m, 4H). 

J) pelda 

Megismeteljuk az F) p6ldlndl ismertetett eljlrast, 
azzal a kuI6nbs6ggeU hogy l-benziI-4-hidroxi-4-(l- 
naftil)-ptperidin helyett ugyanolyan molaris mennyis6- 
gtf l-benzil-4-hidroxi-3-(2-metoxi-£enil)-piperidint [az 
E) pelda term6ke] alkalmazunk kiindulasi anyagkent. 
Ebben az esetben v6gterm6kkent l-benzil-3,4-dehidro- 
3-(2-metoxi-fenil)-piperidint kapunk (66%-os hozam). 
A tiszta termeket magmagneses rezonancia adatok se- 
gitsegevel jellemezhetjuk; 

NMR (CDCI3) o 6,6-7,4 (rri, 9H), 5,75 (br s, 1H), 3,62 
(s, 3H), 3,58 (s, 2H), 3,2 (m, 2H), 2,0-2,6 (m, 4H). 

K) pelda 

5,7 g (0,018 m61) l-benziI-3,4-dehidro-4-(l-naf- 
til)-piperidint [az F) pelda term6ke] 80 ml etanolban, 
mely 40 ml hangyasavat is 2 g 10%-os pallSdium- 
szen kataliz£tort tartalmaz, feloldunk. A keletkezS 
reakcidelegyet nitrogen nyomds alatt, szobahom6r- 
s6kleten (kOrulbelQl 20 °C) nyolc napig keverjuk. Ez- 
ut£n leszurjuk az oldatot, 6s a szffrlethez vele azpnos 
mennyis6gu vizet adunk. A pH-t tdm6ny ndtrium- 
hidroxid oldattal 9,0-ra dllftjuk be, majd az elegyet 
etil-acetittal extrah^Ijuk. Az etil-acetdtos extraktumokat 
elegyftjflk, vizzel mossuk 6s vfzmentes nitrium-szulffit 
felett szirltjuk. A szarazanyagot kiszflrjiik, az old6szert 
csokkentett nyomason lepdroljuk, !gy szmtelen olajat 
kapunk. Ezt az olajat „flash'* oszlopkromatograTias 
m6dszerrel finom szemcseju szilikagelen; kloro- 
form/metanol (10 : I) eluens alkalmazSsdval tisztitjuk. 
Ezzel az eljdrdssal 3,2 g (80%-os hozam) tiszta 4-(l- 
naftil)-piperidint kapunk. A tiszta termeket magmagne- 
ses rezonancia adatok segits6g6vel jellemezhetjuk: 
NMR (CDCI3) a 7^-8,35 (m, 7H), 2,6-3,8 (m, 5H), 

2,55 (brs, 1H), 1,5-2,2 (m, 4H). 

Dpilda 

Megism6teljuk a K) p61d^nSI ismertetett eljaVast, 
azzal a kuianbs6ggel, hogy l-benziI-3,4-dehidro-4-(i- 
naftil)-piperidin helyett ugyanolyan molaris mennyis6- 
gu I -benzil-3,4-dehidro-4-(3-trifluor-metil-fenil)-pipe- 
ridint [a G) p61da term6ke] alkalmazunk kiinduldsi 
anyagkdnt. Ebben az esetben v6gterm6kk6nt 4-(3-tri- 
fluor-metil-fenil)-piperidint kapunk. 

M) pilda 

Megism6teljuk a K) p61dahll ismertetett eljaiast, 
azzal a kQ16nbs6ggel, hogy l-benzil-3,4-dehidro-4-(l- 
naftil)-piperidin helyett ugyanolyan molaris mennyis6- 
gd l-benzil-3,4-dehidro-3-(l-naftil)-piperidint [a H) 
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pelda termeke] alkalmaziink kiindulasi anyagkent Eb- 

J e " a ™ be " v ^ ,eri "^ k ^< 3-(l-naftil)-pipcridint 
kapunk (40%-os hozam). A tiszta tenneket mag.nagne- 
s« rezonancia adatok segiiscgevel jellemezhctjuk- 

mi?^ ° 8J5 (d - 1H) ' 7 ' 80 1H >- 7,65 (d. 5 
1H), 7,15-7,55 (m, 411), 1 ,6-3,8 (m. I0H). 

N)pelda 

Megismeteljiik a K) peldanal ismertetett eliarast 
azza a kOlonbseggel, hogy l-benzil-3,4-dehidro-4-(l- 10 
nattil -piper.d.n helyctt ugyanolyan molaris mennyise- 
gu l-benziM^dehidro^^-nietoxi-feniy-piperidint 
[az I) pelda termeke] alkalmaziink kiindulasi anyag- 
Kem. Ebben azesetben vegtermekke-nt 4-(2-metoxi-fe- 
nil)-p.peridint kapunk (18%-os hozam). A tiszta tenne- 15 
ket magmiigneses rezonancia adatok segftsegevel jelle- 
mezhetjuk: 

NMR (CDC! 3 ) o 6,8-7,4 (m, 4H), 3,60 (s. 3H), 1,40- 
3,6 (m, 10H). 

O) pelda 20 
Megismeteljiik a K) peldanal ismertetett eljarast 
azza B killdnbseggel, hog y l-benzil-3,4-dehidro-4-(l- 
naftil).pi P er.din.hel y ett ugyanolyan molaris mennyise- 

h n ^r Z,1 " 3 '1- dehid,0 - 3 ^ 2 - mel ^i-fenil)-pi P eridint 25 
[a J) pelda termeke] alkalmaziink kiindulasi anyagkent 
Ebben az esetben vegtermekkent 3-(2-metoxi-fenil)- P i- 
pend.nt kapunk. A tiszta tenneket magmiigneses rezo- 
nancia adatok segftsegevel jellemezhetjiik- 
NMR (CDCl ) 0 8(15 (d< IH)) UQ (d 

(m,4H), 1,6-3,8 (m, 1 OH). 



kalmazunk a hofelvetel megakadalyoziisara. A reakcio- 
elegyei a kornyezet homersekletdn (koriilbeliil 20 °C) 
16 oran keresztiil keverjuk. A kapott elegyet jeees vizre 
onijOk &r a keletkezfi vizes oldatot eroteljesen kever- 
juk. A keletkezett bezs szinu csapadekot a lovabbiak- 
ban vakuum-szurdssel nyerjuk ki. kozben vizzel 6 S 
hexannal mossuk. majd levegon tomegalland6sagig 
szaritjuk. Vegtermekkent 3,0 g (64%-os hozam) tism 
5-(2-klor.e tI l)-o xl ndolt kapunk. A tiszta tenneket to- 
megspektr 0 szk6piai 6s magmagneses rezonancia ada- 



P)pilda 

Egy reflux-kondenzatorral 6s nitrogenbevezeto cso- 
J, 41 ?; 250 m '- es gomblombikba bemdrtink 35 
JU,7 g (0,230 mol) alumlnium-kloridot, 150 ml szen- 
diszulfidot, 6s 3,8 ml (0,048 nidi) klor-acetil-kloridot. 
Folyamatos keveres mellett 5.0 g (0,037 mol) oxindolt . 
adiink hozza. adagonkent 15 perces periodusokban. A 
reakcoelegyet tovabbi 10 percig keverjuk, majd 40 
° ran ke resztiil visszafolyato hilto mellett forraljuk 
Ezutan a reakcidelegyet a kornyezet hSmersekle- 
t6re (korQlbelul 20 »C) hutjuk, majd 6sszeziizott jegre 
ontjuk es a keletkezo" vizes oldatot eroteljesen kever- 
1 A keletkeze " bezs szfnu csapadekot a tovabbiak-: 45 
ban vakuum-szuressel nyerjuk ki, kozben vizzel mos- 
suk majd IevegSn tomegSllanddsagig szaritjuk. Veg- 
termekkent 7,67 e (aid,. „ . ,,„„ { . b 
s uix ■, ■ fc ^' /0 -° s nozam) tiszta 
5-kldr-acetil-oxindolt kapunk. A tiszta termfiket mae- 

Sk 363 re2 ° nancia adat0k se gitsegevel jellemez- 50 

NMR (DMSO-d 6 ) o 3,40 ( s , 2H), 5,05 (s, 2H), 6 8-7 9 
(m, 3H). ' 



R) pelda 

125 ml-es, Dean-Stark -csapdaval, reflux-konden- 
zatorral. es nitrogenbevezeto csfivel felszerelt gomb- 

?Z r^l 5 g m29 m6l) d «r-anhidridet, 
2.49 g (0,028 m6l) 4-hidroxi-n-butil-amint, es 60 ml 
toluoit teszunk. A keletkezC reakcioelegyet husz 6ran 
keresztiil a visszafolyatasi hSmerseklet mellett forral- 
juk m.g a kondenzvfz eltayozik. Ezutdn az oldatot 
szobahdmersekleture (koriilbelul 20 °C) hutjuk viiku 
umban olaj-surusegure tomenyitjiik, az olajat aztdn 
eti -acetStban feloldjuk. Az oldatot 5%-os vizes s6sav- 
val, 5%-os vizes namum-hidroxiddal, es v6 g Q| NaCI- 
os v,zzel mossuk, vizmentes ndtrium-szulfat felett sza- 
ntjuk. A sz.lard anyagot szJr&sel. az old6szert csok- 
kentett nyomason torteno beparlassal tavolftjuk el iev 

nf ? «? S - (85% "° S h ° Zam) ti5Zta 3-(4-hidroxi:n-b; 
>0-l,8,8-tnmet.l-3-azabiciklo[3.2.1]-oktan-2,4-diorit 
kapunk, mint olajmaraddkot. 

A tiszta termeket tomegspektroszkbpiai es ma fi - 
migneses rezonancia adatok segftseg6vel jellemezhet- 

™ t °'" eg / ?J :ktmm (%) - 254 ( ,8 >. 2 53 (18, szulfi), 236 
(23), 235 (37), 226 (17), 223 (47), 222 (23) 220 (21) 
209 (13). 208 (14), 206 (29). i 9 5 (33). 94 (100) 1 2 
(76), .81 (22). 166 (24). 138 (31) 137 (31) 36 (15) 
124 (17), 123.(18). 112 (35), 11. (15). 0 (28) 09 

NMR (CDCl.,) o 0,87 (2s. 6H), 1.1. (s , 3H ). 1 3-15 
(m. 4H), 1,65-1,95 (m. 2H). 2.54 (s. 1H), 3.3-3 7 . 
(m, 4H). 



Q)pe'lda . 55 
_ Egy renux-kondenzatonal 6s nitrogenbevezeto" cso"- 

rn rt? c°? , ml ' eS fc' 6mb, "'"°ikba bemerUnk 5.0 g 

(0,0239 m61) 5-kl6r,acetil-oxindolt [a P) pelda terme- 
ke] Folyamatos. keverts mellett 8,77 ml (0,0549 m61) = 
inetil-szildntadunk hbzza. mikozben >uIsS hdte^ai ' 60 



S) pelda 

250 ml-es, nitrogenbevezeto csovel felszerelt 
gomb^mbikba 5,35 g (0,0211 mdl) 3-(4-hid ro xi-n-bu- 
il)- 1 .8,8-tnmet.l-3-azabiciklo[3.2. 1 ]-oktan-2.4-diont 

mnS?*™ lT 6kcl 4M s ^i'-kloridot. 5,84 g 
(0.0422 m6l) kahum-karbonatot, es 70 ml piridint te 
szunk. A reakci6elegyet eleinte 0 °C-on, majd vegQI 
szobahomersekleten (koriilbelul 20 °C) cit ordn keresz- 
>u keverjQk. EzutSn a reakcidelegyet vizbe Ontjuk. es a 
keletkezo v.zes oldatot metildn-kloriddal extrahaljuk 
Aszeryes extraktumot.egym.as utan.vizzel.rez-szulfat 
.oWa^,;natri^ka^a t} pldattal, (5jrk vJzzel, ma jd 
^aC^os^vfzzel.rnossuk.^s/vizmen 
telett szarajuk. A szilard anyagot szureisel, az old6- 
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szert csokkentett nyomason tort6n6 bepaYIassal tavoKt- 
juk cl, fgy v6gul 5,3 g (62%-os hozam) 3-(4-toziI-oxi- 
n-butil)-l,8,8-tnmeti]-3-azabiciklo[3.2.1J-oktan-2 ( 4- 
diont kapunk, olaj alakban. 

A tiszta term6ket tomegspektroszk6piai 6s mag- 5 
magneses rezonancia adatok segits6g6vel jellemezhet- 
juk: tomeg-spektrum (%), 409 (10), 408 (31), 407 (11, 
szuld*), 252 (21), 237 (24), 236 (100), 235 (88), 226 

(10) , 220 (20), 207 (44), 206 (81), 194 (40), 182 (12), 
173 (10), 166 (14), 155 (20), 138 (11), 137 (14), 136 10 

(11) , 112 (11), 110 (13), 109 (49), 108 (12), 107 (11), 
96 (14), 95 (37), 93 (12), 91 (81) 
NMR (CDC1 3 ) a 0,87 (2s, 6H), 1,11 (s, 3H), 1,3-1,5 

(m, 4H), 1,65-1,95 (m, 4H), 2,4 (s, 3H), 2,54 ( s , 
1H), 3,5-3,7 (m, 2H), 3,9-4, 1 (m, 2H), 7,2-7,8 (m, 1 5 
4H). 

l.pilda 

180 mg (0,00018 m61) 4-(l-naftil)-piperidint fa K) 
pelda termSke] 190 mg (0,00085 m61) 3-(2-kl6r-etil)-2- 20 
metil-4H-pirido[l,2-a]pirimidin-4-ont (196 132 sz. eu- 
r6pai szabadalmi fe!ra*s), 220 mg (0,0022 m<51) ndtri- 
um-karbondtot, 6s 100 mg nStrium-jodidot 20 ml me- 
til-izobutil-ketonban feloldunk, 6s az elegyet 30 6ran 
keresztQl a visszafolyatisi h6m6rs6kleten tartjuk. Ez- 25 
ut2n szobah6m6rs6kleture (kOrQlbelQl 20 °C) hfftjak, 6s 
kever6s mellett azonos mennyis6gu vizet adunk hozza\ 
Az igy kapott vizes oldatot etil-acetattal extrahiljuk, a 
szerves extraktumokat egyesitjuk, vizmentes ndtrium- 
szulfdt felett szdritjuk, majd szurjak. A szilard anyagot 30 
szur6ssel, az old6szert csokkentett nyomason tdrt6no 
beparllssal tdvolitjuk el, Tgy v6gQl a term6ket barna 
olaj-szeru anyag formajfiban kapjuk meg. Ezt szilika- 
g6Ien etil-acetdt/metanol (10: 1) eluens mellett kroma- 
tografaljuk, 6s tgy v6gul 280 mg (83%-os hozam) tiszta 35 
N-szubsztitualt piperidin-bazisszarmaz6khoz, neveze- 
tesen 3-{2-[4-(l-naftil)-piperidin-l-il]-etil}-2-metil- 
4H-pirido[l,2-aJ-pirimidin-4-on-hoz jutunk. A tiszta, 
bazisos term6ket tdmegspektroszkdpiai 6s magmagne- 
ses rezonancia adatok segftsegSvel jellemezhetjuk: to- 40 
meg-spektrum m/e 397,1 (szuIoTc csucsa), 
NMR (CDCI3) a 8,90 (d, 1H), 7-8,10 (m, 10H), 2,55 
(s,3H), 1,8-3,2 (m, 13H). 

Amennyiben a fenti bazisos v6gterm6ket 5,0 ml 
etil-acetSt jelenl6t6ben ekvivalens mennyisdgil s$sav- 45 
etil-acetdt (melyet csepegtetve elegyftettilnk) oldataval 
kezeljOk, feh6r csapad6kot kapunk, melyet vSkuum- 
szffr6s seglts6g6vel gyujtQnfc flssze, Igy 280 mg s6savas 
s6t kapunk. 

50 

2.pilda 

Az 1. p6kteban bemutatott eljfira*st ism6teljiik meg, 
azzal a kQ16nbs6ggel, hogy 3-(2-kl6r-etil)-2-metil-4H- 
pirido[l,2-a]pirimidin-4-on helyett 4-[4-(2-kI6r-etil)- 
fenil]-2-amino-tiazoIt (melyro*l, mint hidrobromidr6I, a 55 
279598 sz. eur6pai szabadalmi leiras szflmol be) alkal- 
mazunk, ugyanolyan molaris mennyis6gben, mint az 
elobb. Ebben az esetben a v6gterm6k 4-[[4-[2-[4-(l- 
. naftil)-piperidin-iI]-etil]-feniI)]-tiazol-2-amin (59%-os 
hozam), melyet ezutdn s6savas s6v£ alakitunk. 60 



A tiszta, bazisos termeket tdmegspektroszk6piai 
6s magmdgneses rezonancia adatok segits6g6vel jel- 
lemezhetjuk: tomeg-spektrum m/e, 413,2 (szuIoTc csu- 
csa) 

NMR (CDCI3) o 8,12 (d, 1H). 7.85 (d, 1H), 7,7-7,8 
(m, 3H), 7,4-7,6 (m, 3H), 7,2-7,35 (m, 3H), 6,67 
(s, 1H), 5,28 (s, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,05 (d, 2H). 
2,90 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 1,9-2,2 
(m,4H). 

J. pelda 

Az 1, p6Id£ban bemutatott eljardst ismdteljiik meg, 
azzal a kQ18nbs6ggeI, hogy kiindulSsi anyagk6nt 
ugyanolyan molaris mennyisegu 8-(4-kl6r-n-butil)-8- 
azaspiro[4,5]dekan*7,9-diont (elddllitisa az amerikai 
egyesult allamokbeli 3717634 szamii szabadalomban 
tal&lhat6 meg) alkalmazunk a 3-(2-kl6r-etil)-2-metil- 
4H-pirido(l,2-a]-pirimidin-4-on helyett. A keletkezd* 
vegterm6k a hidroklorid s6va" alakult 8-{4-[4-(l-naf- 
til)-l-piperidin-il]-butil}-8-azaspiro[4,5]-dek^n-7,9-di- 
on (33 %-os hozam). 

A tiszta, bazisos term6ket tomegspektroszkdpiai 
6s magmagneses rezonancia adatok segitsegeVel jel- 
lemezhetjOk: tdmeg-spektrum, m/e 423,3 (szulok csti- 
csa) 

NMR (CDCI3) o 8,07 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,68 (d, 
1H), 7,3-7,5 (m, 4H), -2,58 (s, 4H), 1,4-3,8 (m, 
25H). 

4. pilda 

Az 1. pildfiban bemutatott eljarast ism6telj0k meg, 
azzal a kQI6nbs6ggeI, hogy kiindul&si anyagk£nt 
ugyanolyan moldris mennyisegu* 5-(2-kl6r-etil)-oxin- 
dolt [a Q) p6Ida term6ke] alkalmazunk a 3-(2-kl6r- 
etil)-2-metil-4H-pirido[l,2-a]pirimidin-4-on helyett. A 
keletkezo* vegterm6k a hidroklorid s6va* alakult 5-{2- 
[4-(l-naftil)-l-piperidin-il]-etil}-axindol (39%-os ho- 
zam). 

A tiszta, bazisos termSket t6megspektroszk6piai es 
magmdgneses rezonancia adatok segitsegevel jellemez- 
hetjuk: tomeg-spektrum, m/e 369,2 (sziilolc csucsa), 
NMR (CDCI3) a 8,90 (br s, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,85 (d, 
. . iH) t 7,70 (d, 1H), 7,3-745 (m, 4H), 7,08 (s, 1H),7,05 
(d, 1H), 6,78 (d, 1H), 3,55 (s, 2H), 1,9-3,4 (m, I3H). 

S'.pOda 

Az 1. p61daban bemutatott eljarast ism6teljQk meg, 
azzal a kGlOnbseggel, hogy kiindulasi anyagk6nt 
ugyanolyan molaris mennyisegu 3-(l-naftil)-piperidint 
[az M) pelda term6ke] 6s 5-(2-kl6r-etil)-oxindolt [a Q) 
p61da term6ke] alkalmazunk. A keletkezo v6gterm6k a 
hidroklorid s6v§ alakult 5-{2-[3-(l-naftil)-l-piperidi- 
nil]-etil}-oxindol. 

A tiszta, bazisos term6ket t5megspektroszk6piai 6s 
magmSgneses rezonancia adatok segits6g6vel jellemez- 
hetjiik: tdmeg-spektrum, m/e 371,1 (szulok csucsa), 
NMR (CDCI3) a 8,25 (br s, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,82 (d, 
1H), 7,68 (d, 1H), 7,30-7,50 (m, 4H), 7,04 (s, 1H), 
6,95 (d, 1H), 6,70 (d, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,45 (s, 
2H), 3,25 (d, 1H), 3,15 (d, 1H), 1,8-2,8 (m, 10H). 
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6. pelda 

Az 1. peldaban bemuiaiott eljarast ismcteljuk meg, 
azzal a kulonbseggel, hogy kiindulasi anyagkent 
ugyanolyan molaris mennyisegu 3-(4-iozil-oxi-n-bu- 
ti^-l^.S-trimetil-B-azabiciklotB^.lloktan-Z^-diont 
[az S) p61da termeke] alkalmazunk a 3-(2-kl6r-etil)-2- 
meti]-4H-pirido[l,2-a]pirimiclin-4-on helyett. A kelet- 
kezo* vegtermek a liidroklorid sova alakulE 3-{4-[4-(I- 
naftil)-l-piperidin-il]-n-biitil}-l t 8,8-trimetil-3-azabi- 
ctklo[3.2.1]-oktan-2,4-dion (70%-os hozam). 

A tiszta, bdzisos termeket tomegspektroszkopiai es 
magmagneses rezonancia adatok segitsegevel jelle- 
mezhetjuk: tomeg-spektrum, m/e 446,1 (szulc5k csucsa) 
NMR (CDCI 3 ) o 8,05 (d, IH), 7,80 (d, 1H), 7,68 (d, 

IH), 7,3-7,52 (m, 4H), 1,15 (s, 3Hj, 0,95 (s, 3H), 

0,93 (s,3H), 1,2-3,8 (m, 22H). 

7. pelda 

Az 1. peldaban bemutatott elja>ast ismeteljiik meg, 
azzal a kulonbseggel, hogy kiindulasi anyagkent 
ugyanolyan mol&ris mennyisegu 3-(l -naftil)-piperidint 
[az M) pelda termeke] es 3-(4-tozil-oxi-n-buttI)- 1,8,8- 
trimetiI-3-azabiciklo[3.2.1]okt^n-2,4-diont [azS) pelda 
termeke] alkalmazunk a 3-(2-kl6r-etii)-2-etil-4H-piri- 
do[l,2-a]pirimidin-4-on helyett. A keletkezo v£gter- 
me'k a hidroklorid s6va" alakult 3-{4-[3-(l-naftil)-l-pi- 
peridin-il]-n-butil }- 1 ;8,8-trimetil-3-azabictklo[3.2. 1 ]- 
okt&n-2,4-dion (20%- os hozam). 

A tiszta, b&zisos termeket tomegspektroszktfpiai es 
magmagneses rezonancia adatok segitsegevel jelle- 
mezhetjuk: tomeg-spektrum, m/e 446,2 (szulok csucsa) 
NMR (CDCI 3 ) 0 8,15 (d, 1H), 7,75 (d, IH), 7,65 (d, 

IH), 7,30-7,55 (m, 4H), 1,15 (s, 3H), 0,95 (s, 6H), 

1,2-3,7 (m,22H). 

8. pelda 

Az 1 . peMdaban bemutatott eljarast ismcteljuk meg, 
azzal a kiilonbseggel, hogy kiinduldsi anyagkent 
ugyanolyan molaris mennyisegu 4-fenil-piperidint (be- 
szerzesi forras: Aldrich Chemical Company, Inc. of 
Milwakuee, Wisconsin) es 2-(p-hidroxi-fenil)-etil-klo- 
ridot alkalmazunk. A keletkezo vegtermek a hidroklo- 
rid s6va" alakult 4-[2-(4-feniI- l-piperidin-il)-etil]-fenol 
(22%-os hozam). 

Anal.: C^H^NOxHCl-nel a vart ertdkek: C, 7 1 ,79; 
H, 7,61; N, 4,41. A kapott ertekek: C, 71,63; H, 7,42; 
N,4J3. 

9. pelda 

Az 1. p£Iddban bemutatott eljaVast ismcteljuk meg, 
azzal a kulonbseggel, hogy kiindulasi anyagkent 
ugyanolyan moldris mennyisegu 4-(3-trifluor-metiI-fe- 
nil)-piperidint [az L) pelda termeke] es 2-(p-hidroxi-fe- 
nil)-eti1-kIoridot alkalmazunk. A keletkez6 vegtermek 
a hidroklorid s6va alakult 4-{2-[4-(3-trifIuor-metiI-fe- 
nil)-piperidin-tI]-etil}-fenol (65%-os hozam). A tiszta, 
bSzisos termeket magmagneses rezonancia adatok se- 
gitsegevel jellemezhetjiik:. 

NMR (CDCI3) 7 6,8-7,6 (m, 8H), 0,6-4,0 (m,; 14H); 
• A hidroklorid s6 olvad^spontja 207^-209 : °C k6zott 



van. A tennek tovabbi jellemzese elemanalizissel tor- 
tent. 

Anal.: C 2 oH 22 F 3 NOxHCl-nel a vart ertekek: C, 
62,25; H, 6,01; N, 3,63. A kapott ertekek: C, 62,01; H, 
5 5,92; N, 3,58. 

10. pelda 

Az 1. peldaban bemutatott eljarast ismeteljiik meg, 
azzal a kulonbseggel, hogy kiindulasi anyagkent 

10 ugyanolyan molaris mennyisegu 4-(3-trifluor-metil-fe- 
nil)-piperidint [az L) pelda termeke] es 2-fenoxi-etil- 
kloridot alkalmazunk. A keletkezo vegterm6k a hidrok- 
lorid s6v& alakult l-{2-[4-(3-trifluor-meti1-fenil)-l-pi- 
peridin-il]-etiloxi}-benzol (28%-os hozam). 

15 A tiszta, bazisos termeket tomegspektroszkopiai es 
magmagneses rezonancia adatok segitsegevel jelle- 
mezhetjiik: tomeg-spektrum, m/e 349 (szulok csucsa); 
NMR (CDCI3) o 6,8-7,6 (m. 9H), 3,8-4,3 (m, 3H), 
1,6-3,4 (m, 10H). 

20 

//. pelda 

Az 1. peldaban bemutatott eljarast ismeteljiik meg, 
azzal a kulonbseggel, hogy kiinduldsi anyagkent 
ugyanolyan moIaVis mennyisegu 4-(2-metoxi-fenil)-pi- 

25 peridint [az N) pdlda termeke] es 4-[4-(2-kl6r-etil)-fe- 
nil]-2-amino-tiazolt (eloszor a 279598 sz&mii eurdpai 
szabadalmi lefrds emlUette, mint hidrobromidot) alkal- 
mazunk. A keletkezo vegtermek a hidroklorid sova" 
alakult 4-[[4-[2-[4-(2-metoxi-feniI)-l-piperidin-il]- 

30 etil]-fenil]]-tiazol-2-amin (22%-os hozam). 

A tiszta, bazisos termeket tomegspektroszkopiai es 
magmagneses rezonancia adatok segitsegevel jelle 1 
mezhetjiik: tftrneg-spektrum, m/e 392,2 (szulok csticsa) 
NMR (CDCI3) a 7,65 (d, 1 H), 6,8-7,3 (m, 7H), 6,65 (s, 

35 IH), 5,16 (d, 2H), 3,80 (s, 3H), 1,7-3,2 (m, 13H). 



12. pelda 

40 Az 1. peldaban bemutatott eljarast ismdteljCik meg, 
azzal a kiilonbseggel. hogy kiinduidsi anyagkent 
ugyanolyan molaYis mennyisegu 3-(2-metoxi-fenil)-pi- 
peridint [az O) pelda termeke] es 4-[4-(2-kl6r-etil)-fe- 
nil]-2-amino-tiazolt (eloszor a 279598 szamu europai 

45 szabadalmi leirls eml'tette, mint hidrobromidot) alkal- 
mazunk. A keletkezo vegtermek a hidroklorid s6v3 
alakult 4-[[4-[2-[3-(2-metoxi-fenil)-l-piperidin-il]- 
etiI]-fenii]]-tiazol-2-amin (31 %-os hozam). 

A tiszta, bazisos termeket tomegspektroszkopiai 6s 

50 magmdgneses rezonancia adatok segitsegevel jelle- 
mezhetjiik: tomeg-spektrum, m/e 392,9 (sziilok csucsa) 
NMR (CDCI3) a 6.60 (d, 1 H), 7, 1-7,2 (m, 5H), 6,8-6,9 
(nv2H)/6.80 (s, IH), 5,0 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 
1,6-3,6 (m, 13H). . . 

55 



■. 13. pelda.. ■■ t . ■. 

..Az 1. pe1ddban/;beto isnidteljuk.meg, . 

;60*. ;^zal .a kQ16nbs6ggel v hogy kimduISsi anyagkent 
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ugyanolyan molaris mennyis6gu* 3-(2-metoxi-fenil)-pi- 
peridint [az 0) p61da termeke] es 4-[4-(4-kl6r-n-butil)- 
fenil]-2-amino-tiazolt (eloszor a 279598 szamu eur6- 
pai szabadalmi leiras emlftette, mint hidrobromidot) 
alkalmazunk. A keletkeztf vegterm6k a hidroklorid s6- 5 
va alakult 4-[[4-[4-[3-(2-metoxi-feniI)-l-piperidin-iI]- 
n-butil]-fenil]]-tiazol-2-amin (45%-os hozam). 

A tiszta, bazisos term6ket tdmegspektroszk6piai 6s 
magmagneses rezonancia adatok segitseg6vel jellemez- 
hetjuk: tomeg-spektrum, m/e 421,1 (szQl6k csucsa), 1 0 
NMR (CDCI 3 ) a 6,80 (d, 1H), 7,05-7,2 (m, 5H), 6,85 

(m, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 

1,4-3,4 (m, 17H). 

N.pdlda 15 
Az 1. p61d£ban bemutatott eljarast ism6teljuk meg, 
azzal a kGI&nbs6ggel l hogy kiindulasi anyagk6nt 
ugyanolyan molaris mennyisegff 4-(2-metoxi-fenil)-pi- 
peridint [az N) p6Ida term6keles 4-[4-(4-kI6r-n-butil)-* 
fenil]-2-aminotiazolt (elSszSr a 279 598 szamu eur6pai 20 
szabadalmi lefras emlftette, mint hidrobromidot) alkal- 
mazunk. A keletkez6 vegtermek a hidroklorid s6va 
alakult 4-[[4-[4-[4-(2-metoxi-fenil)-i-piperidin-il]-n- 
butil]-fenil]]-tiazol-2-amin (44%-os hozam). 

A tiszta, bazisos term6ket t6megspektroszk6piai 6s 25 
magmagneses rezonancia adatok segits6g6vel jellemez- 
hetjQk: tdmeg-spektrum, m/e 421,3 (szQlok csfcsa) 
NMR (CDCI3) a 7,75 (d, 1H), 7,25 (m, 2H), 6,90 (m, 
4H), 6,85 (s, 1H), 5,0 (br s, 2H), 3,85 (s, 3H), 
1,8-3,6 (m, 17H). 30 

15. pilda 

Az 1. p61ddban bemutatott eljarast ism&eljuk meg, 
azzal a kttlonbseggel, hogy kiindulasi anyagk6nt 
ugyanolyan molaris mennyisegu 3-(2-metoxi-fenil)-pi- 35 
peridint [az O) pelda termeke] 6s 8-[4-(4-kl6r-n-butiI)- 
8-azaspiro[4,5]dekan-7,9-diont (etfallftasa a 3 717634 
szamti amerikai szabadalmi leirasban tal£Ihat6) alkal- 
mazunk. A keletkeztf vegterm6k a hidroklorid s6vl 
alakult 8-{4-[3-(2-metoxi-fenil)-l-piperidin-il]-n-bu- 40 
til }-8-azaspiro[4,5]dekan-7,9-dion (32%-os hozam). 

A tiszta, bazisos termSket t6megspektroszk6piai 6s 
magmagneses rezonancia adatok segits6g6vel jellemez- 
hetjQk: t6meg-spektrum, m/e 412,3 (szulfik csticsa) 
NMR (CDCI3) a 7,15 (m, 2H), 6,85 (m, 4H), 3,81 (s, 45 

1H), 2,58 (s, 4H), 1,6-3,8 (m, 25H). 

16. pelda 

Az L p61daban bemutatott eljarast ism6teljuk meg, 
azzal a kulonbs6ggel, hogy kiindulasi anyagk6nt ugyan- 50 
oiyan molaris mennyis6gu* 4-(2-metoxi-fenil)-piperidint 
[az N) p61da term6ke] 6s 5-(2-kI6r-etil)-oxindolt [a Q) 
p61da term6ke] alkalmazunk. A keletkezo v6gterm6k a 
hidroklorid s6va alakult 5-{2-[4-(2-metoxi-feniI)-l-pipe- 
ridin-il]-etil>-oxindoi (55%-os hozam). 55 

A tiszta, bazisos term6ket t6megspektroszk6piai 6s 
magmagneses rezonancia adatok segfts6g6vel jellemez- 
hetjQk: tomeg-spektrum,.m/e 351.1 (szttlSk csucsa) 
NMR (CDC1 3 ) a 6,75-7,25 (m, 72H), 7,05-7,2, 3,75 

(s, 3H), 1,8-3,2 (m, 14H). 60 



17. pelda 

Az 1. p61daban bemutatott eljarast ism6teljuk meg, 
azzal a kuldnbs6ggel, . hogy kiindulasi anyagk6nt 
ugyanolyan molaris mennyis6gu 4-(2-metoxi-fenil)-pi- 
5 peridint [az N) pelda term6ke] es 3-(4-tozil-oxi-n-bu- 
til)-I,8 l 8<rimetiW-mbiciklo[3.2.1]oktan-2,4^1iont 
[az S) p61da term6ke]. A vegterm6k a hidroklorid s6va 
alakult 3-{4-[4-(2-metoxi-fenil)-l-piperidin-il]-n-bu- 
tii}-l,8,8-trimetil-3-azabiciklo[3.2.1]okt4n-2,4-dion 
10 (92%-os hozam). 

A tiszta, bazisos term6ket tdmegspektroszkdpiai 6s 
magmagneses rezonancia adatok segits6g6vel jellemez- 
hetjuk: tdmeg-spektrum, m/e 462,2 (szultfk csucsa), 
NMR (CDCI3) a 7,25 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 3,85 (s, 
15 3H), 3.72 (m f 1H), 1,7-3,2 (m, 21H), 1,24 (s, 3H), 
1,01 (s,6H). 

18. pelda 

Az 1. p61ddban bemutatott eljarast ism6teljuk meg, 
20 azzal a kulonbs6ggel, hogy kiindulasi anyagkent 
ugyanolyan molaris mennyis6gu" 3-(2-metoxi-fenil)-pi- 
peridint [az O) p61da termeke] es 3-(4-tozil-oxi-n-bu- 
til)-l ,8,8-trimetil-3-azabicikIo[3.2. l]oktan-2,4-diont 
[az S) p6Ida term6ke] alkalmazunk. A keletkez6 v6gter- 
25 m6k a hidroklorid s6va alakult 3-{4-[3-(2-metoxi-fe- 
nil)-l-piperidin-il]-n-butil >-l,8,8-trimetiI-3-azabicikIo- 
[3.2.1]oktan-2,4-dion (38%-os hozam). 

A tiszta, bazisos term6ket t6megspektroszk<5piai 6s 
magmagneses rezonancia adatok segits6g6vel jellemez- 
30 hetjQk: tflmeg-spektrum, m/e 426,4 (szu 16k csucsa), 
NMR (CDCI3) a 6.80 (d, 1H), 7,12 (m, 2H), 6,58 (m, 
2H),3,78(s,3H), 1,15 (s,3H),0,95 (s,6H), 1,3-3,7 
(m, 22H). 

35 19. pelda 

Az 1-18. p61d£ban bemutatott N-szubsztitualt aril- 
piperidin vegyuletek anti-pszichotikus aktivitasat pat- 
kanyokon vizsgaltuk, standard 3 [H]-N-propil-norapo- 
morfin kot6 pr6ba tesztel6s6vel, K. Fuxe 6s tarsai m6d- 
40 szerevel, melyrffl az Europan Journal of Pharmacology, 
Vol. 100, p. 127 (1984) szamol be. 

Az eljaras soran egy lefejezett patkany agyat gyorsan 
eltavolitjuk, majd a kaudalis 6s a mezolimbikus tereket 
felboncoljuk tigy, hogy 150-180 mg anyagot kapjunk 
45 patkanyonk6nt. Ezutan a kaudalis 6s a mezolimbikus te- 
reket 40-szeres mennyis6gff jeghideg, 15 mM-os 7,5-6s 
pH-ju Tris (azaz trometamih, vagyis 2-amino-2-hidroxi- 
metil-l,3-propandiol>hidrokIorid pufferrel homogeni- 
zaljuk,. ami 1,0 nruM etil6n-diamin-tetra-ecetsavat (EDr 
50 TA) 6s 0,01 % aszkorbin-savat tartalmaz. A homogenatu- 
mot 35 OOOxG fordulatszamon 10 percig centrifugaljuk. 
A felQlusz6t elOntjuk, a kapott petleteket 40-szeres 
menny is6gu friss, j6ghideg Tris-EDTA pufferrel felszusz- 
pendaljuk, homogenizaljuk, majd 10 percig 37 °C-on in- 
55 kubaljuk. A keletkezett homogenatumot ujabb 10 percig 
centrifugaljuk, 35000 G fordulatszamon, 6s a felulusz6t 
dekantaljuk. Az igy kapott pelleteket Tris-EDTA puffer- 
rel ism6t felszuszpendaljuk, ezt Ojra centrifugalas 6s de- 
kantalas kdveti, majd az utols6 16p6sben kapott pelleteket 
60 15 mM-os Tris-EDTA pufferben ism6t felszuszpendal- 



9 



I 



HU 207 310 B 



2 



juk, 11,25 mg/ml konccntraciora. Ezzel az cljarashoz 
sztikseges szdvet-prcparalum eloallitasat befejcztiik. 

A radioligand koteses eljaras kivitelezese soran az in- 
kubaci6s reakci6 elindiiasahoz a szovetpreparatumot ket 
kemcso'-sorozatba tesszilk , minden kemcso 800 \i\ szovet 5 
szuszpenziot (a vegso koncentracio 9,0 mg/ml) tartal- 
maz, es 100 p.1 3 [H]-N-pmpil-norapomorfint, mint radio- 
akttv ligandot, igy a vegso koncentracio 0,32 nM lesz, es . 
100 uJ teszt-vegyulet vagy a puffer (tizszerese a vdgso 
koncentrdci6nak). A vdgstf reakcioelegyet osszerazzuk, 10 
e\s 25 °C-on 30 percig inkubaljuk (ehhez 25 °C-os vizfiir- 
dtft hasznalunk). A nem-spccifikus kotdseket egy hate- 
kony neuroleptikus anyag, 2,0 p.M-os (+)-butak!amoI se- 
gitsdgdvel elvdgzett vizsgalatok alapjan definialjuk. A re- 
akcio-Iepes befejezesekor az inkubalast a kemcsovek 15 
vakuum alatt torteno gyors szuresevel allitjuk le, majd 
minden kdmcsovet ketszer 5 ml jdghideg, 15 mM-os 
Tris-EDTA pufferrel oblitunk ki. A kapott szffrletet 10 ml 
Aquasol 2-vel (a New England Nuclear Corporation of 
Boston, Massachusetts altal bcjegyzett folyadekszcintil- 20 
lacios szamlaI6 anyag vedjegye) itatjuk at, osszerazzuk 
es egy ejszakan keresztiil (korulbelul 18 6ra) szobahfl- 
mdrsekleten hagyjuk allni, a radioakti vitas kialakitdsa 
celjab61. Aradioaktivitls mdrtdket folyaddkszcintillacitfs 
szamlaI6 segftsdgdvel hataroztiik meg, 53%-os bdta 25 
szamIaM6 hasznalataval. Ezutan hagyomanyos statisztikai 
moclszerekkel allapUottak meg az IC 50 drtdkeket. En nek 
alapja az, hogy minden tcszt-vegyiilet kepes a 3 [H]-N- 
propil-norapomorfin altal letrehozott radioakti vitas mer- 
tekdnek a csokkentdsere. Ezt nevezziik IC50 drtdknek az 30 
nM drtdkek alapjan. 

A vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy az 1-18. 
pdldaban vdgtermekkent bemutatott I. altalanos kdpletu 
N-szubsztitualt aril-piperidin vegyiiletek mindegyike kd- 
pes a 3 [H]-N-propil-norapomorfin kdtesek es azok dopa- 35 
min-2 receptor helyeinek gatlasara, az elobb emlttett do- 
zisszintvizsgalatok alapjan, Az igy kapott eredmenyeket 
az alabbi tabiazatban mtitaijuk be, ahol a kotdsek vizsga- 
lata az e!6bb targyalt ICs 0 drtdkek alapjan tortent. 



Vegytilet 


ICjo (nM) 




Az 1. pdlda termeke ' 


113,9 




A 2. pdlda termeke 


196,4 




A 3. pdlda termeke 


238,6 


45 


A 4. pelda termeke 


184,0 . 




Az 5. pdlda termeke 


168,6 




A 6. pdlda termdke 


169,0 




A 7. pdlda termdke 


1109,5 . 




A 8. pdlda termdke 


362,0 


50 


A 9. pdlda termeke 


601,0 




A 10. pdlda termdke 


210,0 




A 11. pdlda termdke 


36,3 




A 12. pdlda termdke 


149,8 




A 13. pdlda. termdke 


246,5 


55 


A 14. pdlda termdke 


51,6 




A 15. pelda termdke 


531,3 




A 16. pdlda termdke 


52,2 




. A 17. pdlda termdke 


. ... 51,5. 




. A 18. pdlda termdke 


678,7 : ; 


60 



SZABADALMl IGENYPONTOK 

!. Eljaras az (I) altalanos kepletu N-szubsztitualt 
aril-piperidin vegyiiletek es azok gyogyaszatilag elfo- 
gadott savaddicios soi eloallitdsara, ahol 
Ar fenil- vagy naftil-csoport, melyek barmelyike adott 

esctben egy fluor- vagy kloratommal, trifluor-me- 

til- vagy metoxtcsoporttal szubsztitualt, vagy tolil- 

csoport, 

n kettd es negy kozotti egdsz sz6m, 
X oxigdnatom vagy egy direkt kotes, es 
R fenil-, hidroxi-fenil-, tolil-, (2-amino-4-tiazolil)-fe- 
nil-, 5-oxindolil-, 2-metil-4-oxo-4H-pirido[l,2- 
a]pirimidin-3-ii-, 7,9-dioxo-8-azaspiro[4,5]dekan- 
8-il-, vagy l,8,8-lrimetil-2,4-dioxo-3-azabicik- 
lo[3.2.1]oktan-3-il-csoport, 
azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos kepletu aril- 
piperidin vegyiiletet, ahol Ar a fenti, egy Q(CH 2 ) n XR 
(III) altalanos kepletu vegyulettel, ahol ResX a fenti, 
Q lehasado csoport, elonyosen p-toluol-szulfonil-oxi- 
csoport, k!6ratom vagy bromatom; reagaltatunk, es ki- 
vant esetben a kapott (I) altalarios kepletnek megfeleI6 
szerkezetu szabad szerves b^zikus termdket gy6gya- 
szatilag elfogadott savaddicios s6v& alakitjuk. 

2. Az 1. igdnypont szerinti eljiirds, azzal jellemezve, 
hogy a kiindulasi aril-piperidint legal&bb ekvimol^ris 
mennyisdgu Q(CH 2 ) n XR (III) altalanos kdpletu vegyu- 
lettel kezeljuk. 

3. Az 1. igenypont szerinti eljaras , azzal jellemezve, 
hogy az emlttett reakcibt a reakci6ra ndzve semleges, 
polaris, szerves olddszerben vfzmentes korulmdnyek 
kbzdit, legalfibb ekvivalens mennyisdgu bazis jelenld- 
teben vdgezziik. 

4. Az I. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy a reakciot 50-150 °C kozotti homersdkleten leg- 
alabb 2 oran keresztiil vegezzuk. 

5. Az I. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy old6szerkent acetont vagy metil-izobutil-ketont, 
baziskent pedig kalium-, vagy natrium-karbonatot 
hasznalunk. 

6. Az I. igenypont szerinti eljards 4-[[4-[2-[4-(2- 
metoxi^fenil)-l-piperidin-il]-etiI]-fenil]]-tiazol-2-amin 
eI6allftasara, azzal jellemezve, hogy megfeleloen 
szubsztitualt vegyuletbol indulunk ki. 

7. Az 1. igenypont szerinti eljaYas 4-[[4-[4-[4-(2- 
metoxi-fenil)-l-piperidin-il]-n-butiI]-fenil]]-tiazoI-2- 
amin eloAllitasAra, azzal jellemezve, hogy megfelelo'en 
szubsztitualt vegyuletbol indulunk ki. 

8. Az 1. igdnypont szerinti eljaras 3-[4-[4-(2-metoxi- 
fenil)-l-piperidin-iI]-n-butil]-l,8,8-trimetil-3-azabiciklo 
[3.2.1 ]oktan-2,4-d ion elo^lHtisara, azzal jellemezve, hogy 
megfeleloen szubsztitualt vegyuletb61 indulunk ki. 

9..Az 1. igdnypont szerinti eljdras 5-[2-[4-(2-meto- 
xi-fenil)-l-piperidin-il]-etil]-oxindol eloalHtcisara, az- 
zal jellemezve, hogy megfeleloen szubsztitualt vegyu- 
letbol indulunk ki. 

10. Az 1. igdnypont szerinti elja>as 3-[2-[4-(l-naf- 
. til)-l-piperidin-il]-etil]r2^metil-4H-pirido[l,2-a]piri 
din-4-on elpallitSsdra, azzal jellemezve;: hogy rriegfele- 
■ 16en szubsztitualt. vegyuletbol indulurfk ki.^ ' •* ; . ■ ■ '. 
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